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U-acylierte substituierte Piperazin- bssw. Homopiperazin- 
derivate sowie Verf ahren zu ihrer Herstellung 



Die Erfindung betrifft H-acylierte substituierte Piperazin- 
bzw, Homopiperazinderivate der allgemeinen Pormel (l), 




in der , ^ind/oder R^ Wasserstoff atome, niedere oder 
hQliere Alkylgruppen, Halogenatome uxid/oder niedere Alkoxy- 
gruppen oder und Eg Wasserstoff atoms und R^ eine m-Tri- 
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fluormethylgruppe, eine Valenzbindxmg, eine Methylen-, 
eine Atlxyliden- Oder eine ithylengruppe , n die ZaUl 1 oder 2, 
Rcr eine niedere Oder hSliere Alkylgruppe, eine Allyl- oder 
Propargylgruppe oder eine Gruppe der allgemeinen Pormel (II), 




(II) 



in welcher Eg und/oder E,^ Wassers-fcof f atome , niedere oder 
liBliere Alkyl- oder Alkoxygruppen und/oder Halogenatome oder 
Eg ein Wasserstof f atom und E,^ eine m-TrifluoarmetlQrlgruppe 
sein kSnnen lond Eg ein Wasserstof f atom oder eine niedere 
Alkylgruppe ist, tedeuten, sowie deren piiarmazeutiscli bzw. 
therapeutiscli vertragliche Additionssalze mit Sauren waA 
quartare Ammoniumderivate . 

Die Erfindung betrifft weiterhin Verfaliren zur Herstellung 
der H-acylierten Piperazin- bzw. Homopiperazinderivate der 
allgemeinen Pormel (I) sowie diese Verbindungen als Wirkstoff 
enthaltende Arzneimittel. 

Die Bezeichniing "niedere" Alkyl- bzw. Alkoxygruppen be- 
deutet Gruppen mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen wie: Mettyl-, 
jLthyl-, n-Propyl-, i-Propyl- bzw. Metboxy-, Athoxy-, 
n-Propoxy- und i-Propoxyginppen. Die Bezeichming "liesiiere" 
Alkyl- Oder Alkoxygruppen bedeutet Gruppen mit 4 bis 12 
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Kolnlexusteff atomeziy s.B.: geradkettige oder verzwelg1;e 
Butyl-, Heayl- und Octyl-Gmxppen bzw. die entsprecliendeii 
AlkojcyderiTate • 

T)±e Halogenatome kCnnen Chlor Oder Brom seln. 

Vezm Bg imd/oder Halogenatome oder Wasserstoff xmd 
eijxe Br-Trif luormetliylgruppe bedeuten, sind die G-zxippen , 
Eg imd/oder vorziigsweise lioliere Alkyl- oder Alkosygrappen. 

In der Grappe getoSLB formel (XI) k&nnen maximal 2 Subati- 
tuezLten TorliaiidezL aeln* 

la der allgemeinen Fozmel (I) kdzmen die genanirten Sub- 
stituezL-feezL » Eg und B^ in beliebigen Stellvtngen stelien. 

llkosyfiCruppen bedeuten, liandelt es alch. bei dem aromatischen 
Beat um elne 3,4,5-a!rime1;]io2y-, -Trifitboxy-, -Tri-n-propo3cy- 
Oder wga?jLrfi p ,toi1;o3Eygriippeii^ 



Die Iroylgruppe mi-fc den Subatituenten B^, Eg, B^ bzw. E^ 
in TorflMl (I) kann beispielsweise die folgende seins 
3f 4-Blclilorbenzoyl, 4-CJilorbenzoyl, 3-!Prif luormetbylbenzoyl, 

3- Clilorbensoyl, 3-MetIiyl-.4-Chlorbenzoyl, Toluyl/ 3,4-Di-- 
metbylbensoyl bzw. 4'-n-Butylbenzoyl, 4-n-Hexylben2Joyl, 

4- n-Heptylbenzoyl, 4-2i-0ctylben2oyl, 4-n-lIonylbenzoyl, 

, 4-n-])od0oylbens5oyl aowie 3,4-Dimetlioxybenzoyl, 3»4-Diatlioxy-. 
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"benzoyl , 3 , 4 1 5-Trime thoxybenzoyl , 3 f 5 -Di-n-Butoxy benzoyl 
sowie 4-Clilorcinnamoyl, 3f 4-Dimetlioxycinnanioyl, 4-n-Butyl- 
cinnamoyl, 4-n-Hexylcinnamoyl, 4-n-Octylcinnanioyl, 4-n- 
Dodecylcinnamoyl* Wenn in diesem Aroylgruppenteil eine 
Athylengruppe bedeutet, kcJnnen die vorstehend genannten 
Substituenten ebenfalls vorlianden sein. 

Falls der Formel (II) entspricht, konnen die Derivate 
der allgemeinen Pormel (II) Anilin-, 4-Chloranilin-, 
2 , 6-Dicliloranilin- , 2-Clilor-6-iiietliylanilin- , 2-Clilor-6- 
butylanilln-, 2 , 6-Diinetliylanilin-, 3-m-IDrif luormetliylanilin- 
derivate oder 4-Metlioxyanilin- bzw. 4-n-Octyloxyanilin'- 
derivate oder dergleiclien sein* 

Additionssalze der Verbindimgen der Erfindung konnen z.B. 
mit f olgenden Sauren erhalten werden; 

Anorganisciie Sauren: Chlorwasserstof f , Bromwasserstoff , 
Bchwef elsaure , Phospliorsauren oder dergleiclien. 



OrganisctLe Saurent Essigsaure, Weinsaure, Benzol- bzw. 
Toluolsulfonsaure, Uaphtlialinsulf onsauren, Pamoasaure imd 
die Sauren aus heterocyelisclien Deri vat en, z.B, Nicotinsaure , 
Isonicotinsaure, Puran-2-carbonsaure oder dergleiclien, oder 
saureartige ITaturstoff e, z.B. G-erbsaure (USP XVII). 

Die N-acylierten Piperazin- bzw. Homopiperazinderivate 
der Erfindung Bind wertvolle Pliarmaka und eignen sicli ins- 
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"besondere als Kreislaufmittel zur Beliandlung von peripheren 
DuTchblutungsstorungen, 2ur Dilatation der Koronarien tmd 
Unterstiitzting der Herzmuskelarbeit , insbesondere bei 
Koronarinstiffizienz. Sie beeinflussen den AOJP-, JIDP-, CP- 
Spiegel und steigern die Anoxietoleranz des Herzens • 

Die IT— acylierten Piperazin- bzw. Homopiperazinderivate 
der Erf indiing kSnnen hergestellt werden, indem man ein 
Piperazin- bzw. Homopiperazinderivat der allgemeinen For- 
mel (III) 

\ 

m (III) 



(OH^)^ 



mit einem H-acylierungsfabigen Saurederivat der allgemeinen 
Pormel (IV) 




lamsetzt, in welchew , ^4 ^5 ^ oben 

definiert sind, und Eg ein Halogenatom, z,B* Chlor- oder 
Bromatom, Oder eine Alkojcygruppe mit niedriger Kolilenstof f- 
atomzahl (z^B. eine Meth.oxy- oder ithoxygruppe) bedeuten* 
Die Reafction wird in einem polaren und/oder apolaren Losungs- 
mxttel Oder in einer Misohung von diesen mit aprotischen 
Losiingsmitteln in fiegenwart von Basen durchgef Ubrt . Als 
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Basen konnen aaorgaaiscHe , z.B. Caxbonate, oder allpiiatisclie 
organiscHe Basen wie Triatliylaiiiin, Di-Isopropyl-methylamin 
Oder dergleicHen, sowie aucli im UberscHuB augegebenes 
Piperazin- bzw. Homopiperazinderivai; der Pormel (III) ver- 
wendet werden. Wena bei dieser Reaction in der Verbindung 
der allgemeinen Eormel (IV) Hq Alkoxygruppe bedeutet, 

verwendet man insbesondere das der Alkoxygruppe entspre- 
cHende ISTatrixim- oder Kaliumalkoliolat oder Natrium- bzw. 
Kalium-liydrid oder -amid. 

Geeignete LSsungsmittel zur Ausfiilirung der Reaktion slnd 
beispielsweise die folgendent Benzol, Toluol, Dimetiiyl- 
formamld, Dimetliylsulf oxyd, TetrametHylcarbamid, Acetonitrxl, 
HMP Oder Mischong derselben. 

Bei der Umsetzung wird ein Eeaktionspartner, vorzugsweise 
das Saxireclilorid oder das oben erwalmte Saurederivat der 
allgemeinen Formtrl (IV), langsam unter Riiloren zugetropft 
und erwarmt . 

Die IT-acylierten Piperazin- und Homopiperazinderivate 
der allgemeinen Formel (I) der Brfindung kSnnen weiterliin 
so hergestellt werden, daB ein H-acyliertes Piperazin- bzw. 
Homoplperazinderivat der allgemeinen Pormel (V), 

n. — CO — '/ ^ HH (V) 
^ \ / 
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in der , Rg* ^» -^4 ^ obigen Bedeutungen zxikonuaen, 

am sekimdaren Stickstoff atom alkyliert wird* Dieses Ver- 
fahren kommt in Prage, wenn in der allgemeinen Pormel (I) 

eiixe Alkyl-, Allyl- Oder eine Propargylgruppe bedeutet. 
Besonders geeignete Verbindungen eind dafiir die Alkyl-, 
Allyl- Oder Propargylhalogenide . Die Reaktion wird in einem 
apolaren Losimgsmittely gegebenenf alls in Gegenwart von 
polaren und/oder aprotischen losungsmitteln und in Gegenwart 
von Baoen wie Carbonaten, organisclien Basen, insbesondere ali- 
plxatisclien Ami n en oder auch im tTberschnB des Piperazin-- bzw. 
HomopiperazinderivateSy vorssugsweise in G-egenwart von Natrium- 
jodid durcligefiairt . Die bevorzugten Losungsmittel, die Aus- 
fiilirxing der Reaktion und die Anwendung der Basen sind oben 
sch-on bescbrieben worden. 



Die 2T-aeylierten Derivate des Piperazins bzw. Homo- 
piperazins der allgemeinen Pormel (I) der Erfindung konnen 
weiterliin so hergestellt werden, daB ein N-acyliertes 

^^P^J^azln^-b^Mt^-Homap^^ 

mit einem Halogenacetylderivat der allgemeinen Pormel (VI) 




(VI) 



umgesetzt wird, wobei Rg, R^ und Rq wie oben definiert sind 
tind R^Q ein Halogenatom, z,B. Oblor, bedeutet. Die Ausfiihrung 
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der Eeaktion sowie die verwendeten Losxingsmittel xmd Basen 
sind bereits oben erlautert, Im allgemeinen ist es vorteil- 
iiaft, bei der Ausfulirung der Eeaktion einen Partner im 
UberscliuiB zu rerwenden. 

Die N-acylierten Derivate des Piperazins bzw. Homo- 
piperazins der allgemeinen Formel (I) Iconnen weiterhin bo 
hergestellt werden, dafi ein Piperazin- bzw, Homopiperazin- 
derivat, in dem eine Athylidengruppe bedeutet, in Alko- 
tLOlen in Gegenwart von Katalyeatoren in an sicli bekannter 
Weise hydriert wird. Greeignete Katalyeatoren sind Eaney- 
UTickel Oder Palladiim auf Kohle, auf Aluminiumoxyd Oder auf 
Silicagel. Statt Palladium konnen andere geeignete Edelmetall- 
katalysatoren, z,B. Platin, verwendet werden. Nacb Abfiltrie- 
ren des Katalysators wird die Losung in der imten beschrie- 
benen Weise aixfgearbeitet • Bei dieser Metliode wird ein End- 
produkt der allgemeinen Pormel (I) erlialten, in welciier 
eine Athylengruppe ist. Diese Produkte konnen selbstverstand- 
lich. nur dann hergestellt werden, wenn in den Pormeln (IV) 
bzw, (V) R^ eine jithylidengruppe ist. 

Die N-acylierten Derivate des Piperazins bzw. Homopipera- 
zins der allgemeinen Pormel (l), in der eine bohere Alkyl- 
gruppe, ^jedocb kein Allyl oder Propargyl ist, konnen weiter- 
bin so h^ergestellt werden, dafi die Verbindtmgen der allge- 
meinen Pormel (V) mit Oxogruppen enthaltenden Verbindungen, 
beispieleweise mit Aldebyden, reduktiv alkyliert werden, 
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Diese Reaktion kami man in Gegenwart von selbst reduktiv 
wirkenden organiscJaen Mitteln, z.B, Ameisensaure , nacti der 
Metliode von CLARKE xmd ESCHVffillER Oder mit Wasserstoff in 
Gegenwar-b von Metallkatalysatoren unter Uberdruck ausfuhren. 

Die Auf arbeitung des nacli diesen Metlioden erlial -fcenen 
Reaktionsgemisch.es geschieht wie folgt: ffegebenenf alls vor- 
laandene unlbsliclie Ruckstande, z.B. unreagierte Alkyllialoge- 
nide oder Basen, Katalysatoren, deren Trager oder dergleichen 
werden abfiltriert bzw, im Vakuum eingedampft tind mit Wasaer 
verdiinnt. Das Piperazin- bzw. Homopiperazinderivat wird duroli 
Filtration isoliert und umkristallisiert . Im allgemeinen sind 
die Terbindungen der Erfindimg feste Produkte. Wenn diese 
^ erToindxingen blig sind, werden sie vorzugswelse in liosiings- 
mitteln, z.B. Kohlenwasserstoff en, halogenierten Kolilenwass er- 
st of fen wie Chloroform, Trichlorathylen oder dergleichen 
Oder Jtther, vorzugsweise Di-Isopropylather , aufgenommen. Die- 
se LBsungen werden mehrmals mit Wasser ausgeschiittelt, mit 

4 i bari^^n-^ig^f^fcf#ir^^ ^aliiimaa3?bonat , IT^ylim* ~^ er 

Magnesiumsulf at oder dergleichen, getrooknet und dann nach 
dem Abfiltrieren eingedampft. Die Reinigung der Rohprodukte 
kantn durch Umkristallisieren der Basen oder der Additions- 
salze Oder im lalle der Basen durch Kurzwegdestillation im 
Hochvakuum erfolgen. 

Die Additionssalze werden in ublicher Weise hergestellt, 
imd zwar durch LBsen der Base in Alkohol, gegebenenf alls unter 
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Erwarmen, xind Zugeben einer alkoholisclien Losung der Saiire 
Oder der L(3sung der Saure in Dimethylf ormainid oder Tetra- 
metliylcarbaniid* Die Salze kristallisieren meistens von 
selbst, Insbesondere "beim AbkUhlen. Duroh. Zugabe von apola- 
ren Losiingsmitteln, z»B. Atlier Oder dergleiclien, karm man 
die Aussch-eidung der Additionssalze beschleunigen. 

Die quartaren Ammoniumderivate der Verbindungen der Er- 
findimg konnen durch Alkylierung der Basen mit ubliclien 
Alkylierungsmitteln wie Metliyljodid, AttLylbromid , Benzyl- 
cblorid od. dgl. erhalten werden, soweit dies aus s-beriscJaen 
Griinden mbglich. ist. 

Im folgenden wird die Herstelliing der Piperazin- bzw. 
Homopiperazinderivate der Erfindung anliand einiger Ausfiila- 
rungsbeispiele naher erlautert. 

Beiapiel 1 

U-n-Butyl-lT' -3 » 5-dimetliylbenzoylpiperazin 

14,1 g ir-n-Butylpiperazin werden in 125 ml Toluol/Di- 
me thy If ormamid (1:1) geloet, Dazu werden 8 g Kaliumcarbonat 
gegeben. Daim werden 20 g (statt 16,9) 5 , 5-Dimetliylbenzoyl- 
clilorid unter Riiliren zugetropft, Danach. wird 1 Stunde bei 
Wasserbadtemperatur geruiirt. Kacli dem Abkiililen wird die Iio- 
simg filtriert imd im Vakuim eingedampft • Der Rucks-tand wird 
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mit 150 ml Cliloroform auf genonuaen imd mit 3 x 75 lal Wasser 
gewaeclien. Die Losiing wird mit Kaliumcarbonat getrocloiet, 
filtriert und eingedampf t • Der Ruckstand wird aus Alkoliol 
xunkristallisiert. Das in 86 5©iger Ausbeute erhaltene Produkt 
schmiXzt bei 139^0, Das Hydroclilorid Jaat einen Solmelzpunkt 
von 242 - 244^0. 

Beispxel 2 

Anstelle der in Beispiel 1 angegebenen 14,1 g U-n-Butyl— 
piperazin warden 28,5 g eingesetzt, v/obei jedoch kein Kalium- 
carbonat verwendel; wird. 150 ml Benzol dienen als LBsungs- 
mittel. Das Beaktionsgemisch wird bei Wasserbadtemperatur 
melir als 6 Stunden geriihrt, filtriert imd im Yakuum einge- 
danipfl;. Der Bucks-band wird in Wasser aufgenommen tmd mit 
Salzsaure auf pH 3 eingestellt. Danach wird mit 3 x 75 lal 
Chloroform ausgescliuttelt • Die wassrige Pliase wird unter Eis- 
kuhlimg mit gesattigter Kaliumcarbonatlosung alkalisch ge- 
mac3rt und emeut mit 5 a: 50 ml Glaloroform ausgescliuttelt. 
ITach dem Trocknen der Clilorof ormpliase mit Kaliumcarbonat 
wird filtriert, eingedampft und der Bucks t and aus Alkolxol um- 
kristallisiert* Das in 79 ^iger Ausbeute erlialtene Produkt 
weist einen Scluaelzpunkt von 139^0 auf • 

Beispiel 3 

K-n-Hexyl-U * -3 > 4 > 5-trime tboxybenzoylpip erazin 

; 16,9 g N-n-Hexylpiperazin werden in 200 ml Benzol/Di- 
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metliylf ormamid (3:2) gelost und mit 12 ml Triatiiylamin ver- 
se tzt. Dazu werden 25,5 g 3, 4, 5-Irimetlioxybenzoylclilorid unter 
Euliren langsam zugetropft. Danach ward 6 Stimden lang bei Wae- 
serbadtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemiscli wird einge- 
dampft Tind der Euckstand mit Wasser auf genommen, Dann wird 
mit 5 X 125 ml Chloroform extraliiert, die Chlorof ormptiase mit 
Uatriumsulfat getroclaiet, filtriert xaid eingedampft. Der EUck- 
stand wird umkristallisiert • Das in 72 ?iiger Ausbeute erlial- 
tene Produkt schmilzt bei 144^0. 

Es warden die folgenden Additionssalze hergestellt : 

Hydroclilorid, S clime Izpunkt 257°C, 

Monophosphat , Schmelzpimklj iiber 300°C (Zers.), 

ETico'tinat (durch TImsetzung der Base in Allcoliol mit H*icotin- 

saure), Schmelzpxinkt uber 290^0 (Zers,)* 

Beispiele 4-16 

Die in Tabelle 1 auf gefulirten Verbindungen wurden in der 
in Beispiel 3 beschriebenen Weise liergestellt. 
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Die bei den obigen Beispielen verwendeten, der allgemei- 
neix Formel (T) entsprechenden Sauren bzw. Saure chloride sind 
entweder in der Literatur beschrieben oder man kann die 
Saureciiloride in an sicli bekannter Weise mittels Tlaionyl- 
chlorid iierstellen (Beispiel 13, 17; Sdp. 121°C/6 mm). 

Beispiel 17 
U-Mettiyl^H '-4-n-QGtylben2oylhQmopiperazin 

22,6 g N-Methyl-liomopiperazin werden in 175 ml Benzol/ 
Dimetlaylformamid (3s2) gelost luid mit 12 ml Triathylamin ver- 
setzt. Dazu werden unter Euliren 28 g (statt 25,3) n-Octyl- 
benzoylciilorid zugetropft. Bex Wasserbadtemperatur wird 
6 Stunden weitergertUart • Das Heaktionsgemiscii wird einge- 
dampft. Der olige Riickstand wird mit 200 ml Wasser aufgenom- 
men. Danach extrahiert man das Jrodukt, trocknet mit Magnesium— 
sTilfat Oder Kaliumcarbonat, filtriert und dampft das Extrak- 
tionsmxttel ein. Die Umkristallisation des Produktes ist 
schwierig, sein Schmelzpunkt liegt etwa bei 98^0. Das Erodiikt 
wird dalier im Kugelroiar im Hoclivakuum destilliert, Sdp. 112 - 
120^0* Die Ausbeute betragt 72 

Weiterliin warden die folgenden Additionssalze bLergestellt : 
Hydro cb-lor id, Schmelzpunkt 188°C (Methanol), 
Citrat, Schmelzpiinkt etwa 120 - 130*^0, 
Haphthalin-2-sulfonat, Schmelzpxxnkt 181 - 183^0, 
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Blcotlnat, Sclimelzpiiixfct etwa 285 - 288^0 (Zers-)* 



Das 5faimat kann durch. Eeafction des Produktes mlt Gerljsaure 
in wassrig-alkoliolisclier Losimg erhalten werden, Dazu lost 
man 5,16 g der Base in 75 ml lieiBem Alkoliol und versetzt mit 
9f5 e Serbsaure. Das Reaktionsgemiscli wird zur Troclme einge- 
dampft. Wegen des Gerbsaureanteils ist das so erlialtene Pro- 
dukt chemiscli nicht exakt identif izierbar . Es isl; relativ 
schwer loslioh, zeigt jedocli bei oraler Verabreiciiimg eine 
langantial tende Wirkuag. 

Beispiele 18 - 26 

Die in Tabelle 2 auf gefiilirten Verbindungen konnen in der 
in Beispiel 3 bescliriebenen Weise erhalten werden. 
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72 g IT"-(2,6-Dichlora2iilin)-acetyl-piperazin v/erden in 
500 ml Toluol/Dimetliylforiiiainid (3:2) gelost und mit 25 ml 
Triathylamin versetzt. Dazn werden unter Ruliren 64 g 
Octylbenzoylclilorid, gelost in 100 ml Benzol, zugetropft, 
Danach. wird das Reaktionsgemiscii nocli 5 Stunden Itmg waiter- 
geruhrt, iind zwar anfatigs "bei Zinmertemperatur und spater 
bei Wasserbadtemperatur. Das Reaktionsgemiscli wird weit- 
getLend eingedampft, filtriert, mit 200 ml Benzol verdiinnt 
und erneut eingedampft. Der Ruokstand wird in 1 Liter Wasser 
aufgenommen, eine lialbe Stunde gerulirt und schlieBlich 5 x 
mit 200 ml Claloroform extraiiiert. Die organisolie Phase wird 
mit Kaliumcarbonat getrocknet, filtriert und eingedampft • 
Der Ruokstand wird aus Methanol umkristallisiert • Das in 
74 5Siger Ausbeute erhaltene Produfct weist einen Schmelzpunkt 
von 128^0 auf • 



Es wurden die folgenden Additionssalze hergestellt s 



Hydrobromld, Schmelzpunkt 292^0 (Zers.)- 



Das als Ausgangsprodukt eingesetzte ir-(2,6-Dichloranilin)- 
acetyl-piperazin wird aus U-Benzylpiperazin und N-Chloracetyl- 
2,6-xylidin hergestellt, und zwar in benzolischer Losiaig in 
ffegenwart von Triathylamin. Das auf diese Weise in 72 ^iger 
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Ausbeute erlaaltene Produkt weist elnen Sclimelzpunlrt von 
144^0 auf . Die Bexizylgruppe wlrd bei 40°C in einem Uieder- 
druckautoklaven "bei 5-7 atu in einer Wasserstoff atmospiiare 
durcli Deiiydrierung atogespalten. Das Eeaktionsgemiscli wird 
filtriert, eingedaxipf t und der Euckstand aus Alkolaol tm- 
kristallisiert. Das in 92 ?5iger Ausbeute erhaltliclie ProdiaJrfc 
weist einen Sciimelzpunkt von 117^0 auf. 

Die analogen Ausgangsderivate der allgemeinen Pormel (ill) 
konnen in der vorsteliend beschriebenen V/eise liergestelll; wer- 
den. Ilire physikalisclien Daten sind in Tabelle 5 zusammen- 
gef aBt. 
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Beispiel 28 

lT-( 3 , 4 , 5-!I'2?iiaethoxybenzoyl)-piperazin-lT ' - j^cC-acetyl- 
(2-clilor-6"metliyl)-anilidJ 



26,8 g N-(2-Clilor-6-iaeth.ylarLilin)-acetylpipera2in 
(Beispiel 27 a) werden in 175 ml Benzol/Dime-thylf ormamid 
(3s 2) gelost und mit 10 ml Triattiylamin versetzt. Dazu wer- 
den unter Ruhren tropfenweiae 23 >1 g 3> 4, 5-Trimetlioxybenzoyl- 
clilorid, gelbst in 75 ml Benzol, gegeben, Kacli Beendigimg der 
Zugabe wird 6 Stunden weitergertilirt , und zwax anfangs bei 
Zinunerteniperatur und spater bei Y/asserbadtemperatur • Das 
Reaktionsgemiscli wird weitgebend eingedampf t, mit 200 ml 
Benzol verdiinnt, erneut eingedampf t und eine balbe Stunde 
mit 250 ml V/asser gertihrt. Das Gremisch wird mit 5 x 75 ml 
Cbloroform ausgescliiittelt . Die organiscbe Phase wird mit 
Natriumsulf at getrocknet, filtriert und wie oben bescbrieben 
aufgearbeitet • Das in 73 f^iger Ausbeute ertialtene Produkt 
weist einen Scbmelzpunfct von 134*^0 auf . Das Hydrocblorid 

Beispiel 29 

Anatelle des in Beispiel 28 bescbriebenen Triathylamins 
wird mit 8 ml Diisopropylmetbylamin gearbeitet. Das in 75 9^iger 
Ausbeute erhaltene Produkt schmilzt bei 134^0 und zeigt in 
Miscbung mit dem nach Beispiel 28 erhalt enen Produkt keine 
Schmelzpunktsdepression, 
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Anstelle des in Beispiel 28 verwendeten Clilorof orms wird 
mit TrichlorattLylen ausgescliuttelt • Die Ausbeuten sind praJc- 
tiscli gleich. und betragen 7^? bzw. 76 5^. 

Belspiele - 41 

Analog zu den Beisplelen 28 - 30 werden die in der f ol- 
genden Tabelle 4 zusammengef afiten Verbindungen erhalten. 



A0983 1 / 1 04 1 



BNSDOCiD: <DE 23041 55A1 I > 



<D 
■P 
DQ 
<D 

Fh 

-p 

<D 
•C 

s:: 

Q> 

O 
<D 
F4 

f- 

-R 
O 



<D 

e 

Fh 
O 



<D 
■H 



o 

e 
I 



CO 



o 
o 

B 
cn 



-P 
P 



P4 



P4 



ON 

CM 



























Vi 






CO- 














a: 














































- 












o 




o 


O 








CM 


irs 




CC 


tr\ 










cC 


CC 




CC 


^ C\J 




CM CM 


CM 


CM 


CM 


CM 


CM 



to 

LO 

CD 
CO 

cvj 



o 



o 



I— 






F^ 


Fh 


F^ 


Fh 




o 












pq 




w 






W 











CM 



a. 



. CM 



CM 



CM 



O 



CT 



CM 











CM 


CM 


CM 


CM 


















r- 


W 


r— ' 






r— 






o 


o 


O 


o 


O 


O 


O 


O 


1 


1 


1 


1 




1 


1 


t 










MO 


vc 


vo 





CvJ 



CM 



o 
I 

vo 



r- 








i— 




r~ 


f~ 




O 


O 


1 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


CM 


CM 


CM 


CM 


CM 


CM 


CM 


CM 





o 

I 



o 

I 

CM 



>5 



I 

OC.' 
CM 



P 
CQ 

•r4 
(D 

PP 

<D 
-H 

q 



PC 
o 
1 



o 
I 



o 

O 
I 



ti^ W M 



O O W 
1 I 



ti5 



O 

o 
I 



o 
I 

c 
I 



M3 
O 
t 

c 
I 



o 
1 

•H 
I 



CC 

o 

I 

I 



o 
I 



O 
W 
I 



I I 



CO 

O 
I 

I 



aC 
O 

I 



o 
w 

O 
I 



•H 

P 

m 

•H 



CM 



CO 



CD 



CO 
O 



BNSDOCID: <DE. 



.23041 55A1J_> 



5i 2304155 

Beispiel 42 
IT-Metliyl-g * - ( 4-n-butylcixmanioyl)-piperazin 

20 g N-Metliylpiperazin (wasserfrei) werden in Dime1;liyl- 
f ormamid/Benzol (4:1) geliSst -and mit 20 ml JDriathylainin ver- 
setzt. Dazu v/erden 50 g (statt 44,5) 4-n-Butylciiiriamoyl- 
clilorid "tropf enweise unter Eiiiiren zugegeben, amd zwar an- 
f angs "bei Zinmertemperatur und spacer bei Wasserbadtempera- 
tur. Ifacli Beendigimg der Zugabe wird bei Wasserbadtemperatur 
6 Stunden weitergeriilirt • Das Reaktionsgemiscii wird im Vakuxim 
stark eingedampf t, mit 200 ml Benzol verdiinnt und erneut ein- 
gedampft. Diese Operation wird zweimal wiederholt. Das in 
72 ^Siger Ausbeute erhaltene Roliprodukt wird aus Metlianol/ 
itbanol unLkristallisiert ♦ Das Produkt sclimilzt bei 124^0, 
der Schmelzpiaikt des Hydro cblorids ist 234 --236^0. 



Beispiele 43 - 51 



Die in der f olgenden Tabelle 5 zusanmiengef aBten Verbin- 



balten. 
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Die als Ausgangsprodiikte zur Kerstellxmg der Verbindimgen 
der Erfindimg gegebenenf alls benotigten Zimtsaurederivate kaim 
maja aus aus der Litera"tur bekannten Aldeliyden nacli der Methode 
von Perkin oder nach der modif izierten Perkin-Metliode 
(Org. Reactions Vol, 1, S. 210) oder aus 4-Alkylben2ylhalo- 
geniden mittels der Urotropin-Metliode herstellen. Die nach 
diesen Meth.oden hergestellte 4-ii-Btitylziiiitsaure weist einen 
S clime Izpunkt von etwa 98°C auf . Aus dieser Saure kann mittels 
{Dhionylchlorid das Saure chlorid in 98 ?biger Ausbeute herge- 
stellt werden, das scliwer destillierbar ist. Das aus 4-ii- 
Octylbenzylclilorid iiber den entsprechenden, niclit isolierten 
Benzaldehyd in 76 folgev Ausbeute erhaltliche Zimt saure deri vat 
schmilzt bei 108^0. Sein Saureclilorid ist in einer Stickstoff- 
atmospbare destillierbar (Sdp. 112^0/6 mm). Die IT-substi- 
tuierten Piperazine sind in der Literatur beschrieben bzw. 
aus If-Carbatlioxypiperazin durcli Reaktion mit Allyl- bzv/, 
Propargylbromid und anscblieBender vorsichtiger Hydrolyse er- 
lialtlicii. 



Beispiel 52 

U-Metliyl-Iif ' 4-n-octylpb.enylpropiQnyl)-piperazln 

6,84 g nacb. Beispiel 50 hergestelltes U-Metbyl-II * -( 4-u-- 
octylcinnamoyl)-piperazin-hydroc]rilorid werden bei 40^0 in 
Methanol mit einem Pd (5 ?^)/C-Katalysator in einem Euhr- 
apparat in iibliober Weise bydriert. IJacb AbkiQilen des Eeak- 
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tionsgemisches ixnd Abfiltrieren des KataXysators erJaali; mem 
das Produkt als Hydro clilo rid, das aus Alkoliol/Metliajiol urn- 
kristallisiert eixierL Sdimelzpimkt von 259^0 aufv/eis1;- 

Beisplel 53 

Methyl— IT ' -( 4-n-octylciimagioyl ) -pxperazin 

16>3 S ir-(4-n-0ctylcinnanioyl)— piper azin (liergestell-t aus 
Carbatlioxy-piperazirL durcla Umsetziing mil; 4— n-Oc-fcylciimaiaoyl- 
chlorid in ffegenv/art von Diisopropylmetliylaniin iind anscliXies- 
sender sctLonender Hydrolyse in Gegenwarl; eines Acetatpuffers; 
Ausbeute 38 9^) werden in 200 ml Tetrametliylcarbainid gelost 
und mit 7 g Kaliumcarbonat versetzt^ Dazu v/erden 10 ml 
(statt 7 g) Methyl jodid langsam zugetropft. Danacli wird 
4 Stunden bei Wasserbadtemperatur geriibrt . Das Reaktionsge— 
mlscla wird eingedampft, in 100 ml Wasser aufgenommen, mit 
2 X 50 ml Chloroform ausgeschuttelt , alkalisch gemacht irnd 
schlieBlich das Prodixkt mit Diisopropylather isoliert. Das 
in das Hydrochlorid ubergefiihrte Eohprodizkt ist dunnschicht- 
chromat ogr aphis ch nicht vollig einheitlich* Es wird daher lan- 
ter dunnschichtchromatographischer Kontrolle aus Methanol urn- 
kristallisiert. Es weist einen Schmelzpunkt von etwa 205^0 
auf . Das iraphthalin-2-sulf onat schmilzt bei 273 - 275^0. 
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Aus 15,1 g ir-(ii-4— Hexylcinnamoyl) -piper azin in Gegenwart 
von 0,1 g Uatriumjodid kann m±± n-Butyltromid in der in Bei- 
spiel 53 "besclariebenen Weise das dem Beispiel 45 entspx*eclien- 
de Prodtikt in einer Ausbeute von 52 ^5 erhalten warden. Die 
Schmelzpimkte und Misclischmelzp-unkte der unabiiangig vonein- 
ander liergestellten Verbindungen sind identisch.. 

Beispiel 55 

Aus 16,5 g lT-(n-4-0ctylcinnaQioyl)-piperazin in GTegenwart 
von 0, 1 g Uatriumjodid kann in der in Beispiel 53 beschrie- 
benen Weise mit Allylbromid das in Beispiel 47 bescliriebene 
Produkt in einer Ausbeute von 48 erlialten werden. Schmelz** 
punfcte und Mischsciimelzpunkte der xmabhangig voneinander lier- 
gestellten Derivate sind identiscli^ 

Beispiel 56 



16,3 g IT- (n-Octylcinnamoyl) -piper azin werden mit 75 ml 
Ameisensaure und 1 ml Pormaldeliyd auf dem Vv'asserbad 24 Stun- 
den erwanat. Kacti dem Bindampfen des Reaktionsgemisclxes wird 
init Wasser aufgenommen, alkaliscli gemaclit und mit Diisopropyl- 
ath.er extrahiert. Man erlialt das in Beispiel 50 bescliriebene 
Produkt in 52 ^^iger Ausbeute. 
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Das fur dieses Beispiel verwende-fce Ausgangsprodukt , 
lir-(4-n-0ctylben2oyl)-piperazi3a, Schmelzpimkt etwa 240^0, 
kann nach. der in Beispiel 55 besehxiebenen Weise aus 4-n- 
Octylbenzoylch-lorid und Piperazin hergestellt werden. Das 
Ausgatigsprodvdct kann jedocli auch. erJaal'fcen werden, indem man 
IT-Benzylpiperazin mit 4-n-Octylbenzoylclilorid in BMP umsetzt. 
Das dabei erbaltene Zwisclienprodulrt, N-Benzyl-ir*-( 4-n-Octyl- 
benzoyl )-piperazin, wird nicht gereinigt, sondem lediglich 
mit Alkohol gewaschen nnd anschlieBend in Methanol (50--fackLer 
UberschuB) bei lOO^C init Pd (5 5^)/C als Katalysator im Ruhr- 
autoklaven entbenzyliert . Die Ausbeute betragt 70 jS. 

50,1 g in der obigen V/eise erlialtenes If-(4-n-0ctylbenzoyl )- 
piperazin wird nach der Methode von Clarke imd Eschweiler 
U-methyliert. Das Eeaktionsprodnkt wird in ublicher Weise 
aufgearbeitet. Die Ausbeute an ir-(4-xi-0ctylbenzoyl)-]J'- 
methylpiperazin betragt 72 ?£. Das Hydrochlorid des Produktes 
.~~ weist einen Schmelzpunkit von 205 - ZOt^c aur. 

Beispiel 56 

If- ( 4-n-Octylbenzoyl ) -athylpiperazin 

15 g U-(4~n-0ctylbenzoyl) -piperazin werden in 250 ml 
Alkohol gelSst tuid mit 5 g Acetaldehyd verse tzt» Dae Reak- 
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tionsgemiscli wird in Gregenwart von Eaney-I>rickel bei einem 
Uberdruck des Wasserstoffs in einem Schuttelautoklaven 
liydriert. i^as erlialtene Reaktionsprodukt wird in der in den 
obigen Beispielen melirfacli besciiriebenen v/eise auf gearbeitet • 
Eas in 42 jSiger Ausbeute erhaltliclie Produkt weist einen 
Schmelzp-onJct von 188^0 auf • Das Additionssalz mit p-Q?oluol- 
sulfonsaure schmilzt bei 288 - 294°C. 

Beispiel 59 

50,1 g il-(n-0ctylben2;oyl)-piperazin in 250 ml Benzol/ 
Dimetliylf ormamid (3s t) werden mit 10 ml Triatliylamin ver- 
setzt. Dazu werden 19,8 g lI-(oC -01aloracetyl)-2,6-dimetll3a- 
anilin langsam zugegeben. Hacii dem Aufarbeiten des Eeaktions- 
produktes in der oben beschriebenen Weise wird die gewunsolite 
Verbindung als Base mit einer Ausbeute von 62 36 und einem 
Sclimelzpimfct von 202^0 erlialten. Das Hydrochlorid weist einen 
Schmelzp^lnkt von 310^0 (Zers*) auf. 



Beispiele 60 — 65 

In der in Beispiel 59 beschriebenen Weise tormen die in 
Tabelle 6 zusammangef aSten Verbindungen der Beispiele 60 - 65 
erlialten werden. 
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Dieses Beispiel ist eine Modif ikation der Beispiele 53, 
54, 55 und 59. In Benzol als Lbsungsmittel werden die als 
Ausgangsprodoikte dienenden Piperazinderivate in Molverlialt- 
nissen von 1:1 mit Natriumalkoholat , Natriumliydrid oder 
NatriTimaiaid umgesetzt und anschliefiend mit Methyl 3 odid, 
Bu-tylbromid bzw, mit den substituierten N-Obloracetylxylidin- 
derivaten umgesetzt * Die Ausbeuten sind hier aim 5 - 8 ^ bes- 
ser. Die so erlialtenen Produkte sind mit den unabliangig lier- 
gestellten Verbindungen nach Sdimelzp-unkt und Mischsciimelz- 
punkt identisob. 

Beispiel 67 

U-Methyl-g * - ( 4-n-Qctylbenzoyl) -bomopiperazin 

11,5 g U-Methylbomopiperazin werden in 150 ml Toluol auf- 
genommen und mit 0,05 g Watriumbydrid oder Uatrlumamid ver- 
aetat* Zu dem Reaktionsgemisoh werden 25 g (ca. 100 ^ tJber- 
scbuQ) 4-n-Octylben2oesauremetbylester gegeben. Das Heaktions 
gemiscli wird in einer Apparatur fUr die azeotrope Entwasse- 
rung 30 Stunden lang gekocbt. Die abgekiiblte organiscbe Lo- 
sung w±rd mit 10^?Siger Salzsaure (10 x 50 ml) ausgeschlittelt • 
Die wassrige Losung wird danacb mit 200 ml Atber ausgesciiut- 
teltj der organiscbe Extrakt wird weitgebend eingedampf t. 
Das Hydrocblorid des so erhaltenen Eobproduktes weist einen 
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Schmelzpunkt von 182 - 183^0 auf. Nach dem Umkristallisieren 
aus Me-thanol steigt der S clime Izpunkt auf 187 - 188°C. Das so 
erhaltene Produkt ist identisch mit der xjl Beispiel 17 be- 
schriebenen Verbindxing • 

Beispiel 68 

_ -I 
lvr_(3_a?rifluormethylbenzoyl)-N'- .■<.-acetyl-2,6-dichlorarLilidj- 

homopiperazin kann aus U-|"k-acetyl-2,6-dichloranilid]-liomo- 

piperazin und m-Trif luorbenzoylchlorid in der in Beispiel 3 

beschrie"benen Weise erhalten warden. 
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IT-acylierte substi-fcuierte Piperazin- "bssw. Homo- 
pip erazinderivate der allgemeinen Formel (I), 




~Ti^--CO-^ IT— (I) 



in der , Eg t^iid/oder E^ Wasserstoff atoms, niedere oder 
iLoliere Alkylgruppen, Halogenatome und/oder niedere Alkoxy- 
gruppen oder E^ imd Eg V/asserstoff atome und E^ eine m-Tri- 
f luormetliylginippe , E^ eine Talenzbindung, eine Methylen-, 
eine Atliyliden- oder eine Itliylengruppe, n die Zaiil 1 oder 2, 

eine niedere Oder lioliere Alkylgruppe, eine Allyl- oder 
Propargylgruppe oder eine Gruppe der allgemeinen Formel (II), 

— OHg— CO — H-h(C^^ (II) 
'^^ ^7 

in welclier Eg xind/oder E^ V/asserstoff atome, niedere oder 
hSliere Alkyl- oder Alkoxygruppen und/oder Halogenatome oder 
Eg ein Y/asserstoff atom und Er^ eine m-Trif luormetliylgruppe 
sein konnen und Eg ein Wasserstof f atom oder eine niedere 
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Alkylgmzppe ist, bedeuteix, sowie deren pliarmazeutiscli bzw. 
tlierapeutisch vertragliclie Additionssalze mit Sauren uiid 
quartare Aii[fflioniumderiva"te • 

2. Yerfahren zur Herstellung N-acylierter Piperazin- 
bzw. Homopiperazinderivate nach. Anspruoii 1, dadurcli g e - 
Icennzeicline t , daB man ein Piperazin- "bzw. Homo- 
pip erazinderi vat der allgemeinen Pormel (III) 

mit einem IT-acylierungsf ahigen Saurederivat der allgemeinen 
Pormel (17) 




(IT) 



umsetzt, wobei , I^3» ^^4' % ^ ^^^^ definiert 

sind xmd Hg eln Halogenatom Oder eine niedere Alko^grgruppe 
1aedeutet> 

3* VerfaJaren zur Herstellung If-acylierter Piperazin- 
bzw. Homopiperazinderivate nach Anspruoh 1, dadurcli g e - 
kennzeiclinet , daB man ein U-acyliertes Plperazin- 
bzw. Homopiperazinderivat der allgemeinen Pormel (V) 
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-E. — CO — K 



/ 



\ 



(V) 



am selcundaren Stickstof f atom alkyliert, wobei R^, R25 R^, R^ 
und n wie oben definiert sind . 

4- Verfaliren zur Herstellung IT-acylierter Piperazin- 
bisw, Homopiperazinderivate nacii Anspruch. 1, dadurcli g e - 
kennzeicb.net , daJ3 man ein IT-acyliertes Piperazin- 
bzw. Homopiperazinderivat der allgemeinen Pormel (V) mit 
einem Halogenacetylderivat der allgemeinen Pormel (VI) 



5« Verfahren zur Hei-stellung IT-acylierter Piperazin- 
bzw. Homopiperazinderivate nacli Anspruch 1 , dadurcli g e - 
fcennzeicbnet , daB man eine Verbindung der allge- 
meinen Formel (l), in welcber R^ eine Atbylidengruppe bedeutet, 
in an slcb bekannter V/eise hydriert. 
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6. VerfalirerL zur Herstellun^ IT-acylierter Pipera2:in- 
"bzv/. Eomopiperazinderivate nach Anspruch. 1, dadurcli g e - 
ken.nzeiclinet, daf3 man ein IT-acyliertes Piperazin- 
bzv^. Homopiperazinderivat der obigen allgemeinen Pormel (V) 
mit Oxogruppen enttLaltenden Verbindungen reduktiv alkyliert. 

7. Arzneimittel, eiitlialtend die IT-acylierten Piperazin- 
bzw. Eomopiperazinderivate der allgemeinen Pormel (I) Oder 
deren ptiarmazeutisch bzw. therapeutiscli vertraglichen 
Additionssalze mit Sauren oder quartaren Ammoniumderivate 
als T7irkstoff , sowie gegebenenf alls Ubliclie Tragersubstanzen 
imd/''oder Verdunnungsmittel. 
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